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Herr Dr. Alfons K r u g in GieRen/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter 
der Bezeichnung 

„Optisches Verfahren zur Bestimmung des Sauerstoffgehaltes und 
des Sauerstoffverbrauchs in biologischem Gewebe" 

am 18. November 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
A61 B und G 01 N der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 
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Patentantrag: 

Vorrichtung und Auswerteverfahren zur nicht invasiven Bestimmung des 
lokalen Sauerstoffverbrauchs, des Sauerstoffumsatzes und der lokal 
transportierten Sauerstoffmenge in durchbluteten biologischen Geweben. 



1 Hintergrund 



1 . 1 Sauerstoffmessungen in durchbluteten Geweben 

Das Ziel der vorgestellten Erfindung ist die Bestimmung des lokalen Sauerstoffverbrauchs, des 
Sauerstoffumsatzes und der lokal transportierten Sauerstoffmenge in durchbluteten Geweben mit 

•einem optischen Sensor. Der Sauerstoff ist von elementarer Bedeutung fur fast alle Zellen in 
biologischen Geweben. In durchbluteten Geweben wird der Sauerstoff zum groBten Teil in 
gebundener Form am Hamoglobin das in den Erythrozyten eingelagert ist von der Lunge zur den 
sauerstoffverbrauchenden Zellen transportiert. 

Arterielles Hamoglobin im groBen Korperkreislauf, das in der Lunge aufgesattigt wurde, ist fast zu 
100 % mit Sauerstoff gesattigt. Im peripheren Gewebe wird der Sauerstoff dann entlang der Kapillaren 
an die Zellen abgegeben. Entsprechend niedrigere Sattigungen des Hamoglobins mit Sauerstoff 
werden in den Gewebebereichen am venosen Ende der Kapillare und in den nachgeschalteten Venolen 
und Venen gemessen. 

Die Messung des Sauerstoffgehalts laBt sich, dem Stand der Technik entsprechend, nur mit sehr 
aufwendigen Verfahren, wie NMR (Nuclear Magnetic Resonance), nicht invasiv im Gewebe 
durchfuhren. Zudem sind dynamische Messungen des Sauerstoffverbrauchs Oder ein Monitoring der 
Sauerstoffentnahme durch die Zellatmung sind mit den NMR-Methoden bisher nicht moglich. 
Der energetische Metabolismus der Zellen, der eng an die der Sauerstoffaufnahme gekoppelt ist, kann 
nur invasiv bestimmt werden, durch Entnahme von Gewebe- oder Korperflussigkeitsproben und 
anschlieBender biochemischer Laboranalyse der Stoffwechselprodukte. Somit sind auch mit diesen 
biochemischen Labormethoden keine dynamischen Messungen des Sauerstoffverbrauchs oder ein 
Langzeitmonitoring moglich. 

Grundlagen der Gewebe spektrometrfe 

Fur eine vollstandige Beschreibung des Zustandes der Sauerstoffversorgung von durchbluteten 
Geweben miissen jedoch zusatzlich zu dem Parameter der BIutfluBgeschwindigkeit auch die 
Blutmenge (Anzahl der roten Blutkorperchen oder auch Hamoglobinkonzentration genannt) und die 
Beladung der roten Blutkorperchen mit Sauerstoff (auch Hamoglobinoxygenierung oder Sattigung 
S0 2 genannt) meBtechnisch bestimmt werden. 

Die meBtechnische Erfassung der Hamoglobinoxygenierung und der Hamoglobinconcentration sind 
mit dem geplanten Gewebespektrometer moglich. 

Die Lichtausbreitung in biologischen Medien, Streususpensionen, Gewebeschnitten und intakten 
Geweben und Zellstrukturen wird bestimmt durch deren optischen Eigenschaften. Die 
Lichtausbreitung wird dabei durch die beiden Grundphanomene, Lichtabsorption und Lichtstreuung 
bestimmt. Die Absorption des Lichtes oder die Abschwachung im Sinne einer Umwandlung der 
Lichtenergie in Licht einer hoheren Wellenlange, findet durch Wechselwirkung mit zellularen und 
subzellularen Strukturen, von Makromolekulen und Einzelmolekulen statt. Ein stark absorbierendes 
Molekul im sichtbaren Bereich der Wellenlangen, ist z. B. die Ham-Gruppe im Hamoglobin. Durch 
Absorption verliert sichtbares Licht einen Teil seiner Intensitat auf dem Licht weg durch das Gewebe. 
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Die Absorptionsmessungen des AbTisSpec beziehen sich primar auf das Hamoglobin, den roten 
Blutfarbstoff, der in nahezu alien Geweben auch der starkste Absorber im sichtbaren 
Wellenlangenbereich ist. 

Im Unterschied hierzu verliert das Licht durch elastische Streuung keine Energie. Die einlaufende 
elektromagnetische Welle, die mit dem Streuzentrum wechselwirkt, strahlt nach der Anregung durch 
die einlaufende Lichtwelle die Energie wieder in die verschiedenen Raumwinkel ab. Dabei behalt das 
Licht seine Wellenlange bei, nur die Ausbreitungsrichtung des Lichtes wird durch die Streuzentren 
verandert. Der physikalische Vorgang auf molekularer Ebene ist so vorzustellen, daB die Streupartikel 
durch die einlaufende Lichtwelle angeregt werden und daraufhin die Energie bei derselben 
Wellenlange wieder an den Raum abgeben. Es hangt nur von der Geometrie, Form und 
elektromagnetischen Verteilung der Elektronenschalen des Molekiils, sowie der Stmktur ab, in welche 
Richtungen eine Abstrahlung der Lichtenergie stattfindet. 

Der einfallende, gerichtete Strahl wandelt sich auf dem Weg durch das Gewebe urn in diffuse 
Strahlung und addiert sich zur Vorwartsstreuung der angeregten Streuzentren. Nach multipler 
Multipolstreuung gelangt ein kleiner Teil der eingestrahlten Lichtintensitat zur Oberflache zuriick. Die 
Ruckwartsabstrahlung aller Streuzentren summiert sich zur Ruckwartsstreuung. Mit den Lichtleitern 
an der Organoberflache kann nur Licht detektiert werden, das riickgestreut wurde und auf seinem 
Lichtweg durch Absorption nicht ausgeloscht wurde. Der Lichtleiter erfaBt jedoch an der 
Organoberflache nur Licht, das innerhalb der Lichtleiterapertur riickgestreut wird. Diese Vorstellung 
ion der Lichtausbreitung ist formal beschrieben als Strahlungstransporttheorie. 

Fur die Illumination wird eine Weifilichtquelle (oder es werden verschiedene breitbandige LED's) 
verwendet. Entscheidend ist eine Lichtquelle mit hoher Leuchtfelddichte und einem moglichst weiBen 
und glatten Spektrum. Das aus dem Gewebe riickgestreute Licht wird uber einen Polychromator 
spektral zerlegt, verstarkt und nachfolgend als wellenlangenabhangiges Ucht-Intensitatsmuster zur 
Auswertung gebracht. 

Der Wellenlangenbereich von 500 bis 650 nm (VIS) ist besonders fur oberflachennahe Messungen 
und der Wellenlangenbereich von 600 nm bis 900 nm (NIR) ist besonders fur tiefenselektive 
Messungen auch in groBeren Tiefen geeignet, da die effektive Eindringtiefe des Lichtes im NIR 
Wellenlangenintervall groBer ist als im zuerst genannten Wellenlangenintervall und eignet sich 
deshalb besser fur Messungen in grofien Tiefen. Durch verschiede Abstande von Illuminations- und 
Detektionsbereichen werden zudem unterschiedliche MeBvolumina durch die Sensorgeometrie 
vorgegeben. Die Kombination der Auswahl von Detektionsabstanden und entsprechenden 
Wellenlangenintervallen kann somit klar definiert werden und erlaubt die deutliche Abgrenzung 
einzelner MeBvolumina gegeneinander. Fur die Berechnung der Sattigungswerte wird die spektrale 
Form der Spektren uber ein Formerkennungs- und Mischverfahren ausgewertet. Als MeBwerte erhalt 
—in tiefenselektiv die Sattigung des Hamoglobins mit 0 2 im kapillar-vendsen Gewebebett. 
ergleiche Diss. Dummler, und Diss. Krug) 
►as MeBvoIumen wird bestimmt aus der Messung eines Intensitatsgradienten an der Oberflache in 
Kombination mit der Bestimmung der Absorptions- und Streukoeffizienten aus den 
Dopplermessungen, wie auch der spektroskopischen Messungen. 

Die Hamoglobinmenge laBt sich aus der Auswertung der spektrometrischen Daten gewinnen. Die 
Absorption hervorgerufen durch die Lichtabschwachung durch das Hamoglobin wird uber ein 
Verfahren bestimmt, das erstmals bei Krug (Diss) beschrieben wird. 



1.3 Die Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs 

Fur die Beschreibung der voUstandigen SauerstoflVersorgungssituation bedarf es einer Vielzahl von 
MeBgroBen. Es muB die arterielle Sattigung und unabhangig hiervon die kapillar-venose Sattigung des 
Hamoglobins bestimmt werden. Aus der Differenz von arterieller Sattigung zur Sattigung des 
Hamoglobins in den Kapillaren, Venolen und Venen laBt sich dann der 0 2 -Umsatz, bzw. die 
Sauerstoffaufnahme bestimmen. Verrechnet man diese Differenzmenge mit den BIutfluBwerten, so 
ergibt sich hieraus der 0 2 -Verbrauch im untersuchten Gewebevolumen, der somit lokal bestimmt 
werden kann. 
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ZusammengefaBt miissen foigende BestimmungsgroBen ermitteit wercien fiir die Bestimmung der 
lokalen Sauerstoffversorgung: 

1. Sattigung des Hamoglobins SO2 [%] im arteriellen Strombett 

2. Sattigung des Hamoglobins S0 2 [%] im kapillar-venosen Strombett 

3. Menge an Hamoglobin im MeGvoIumen, aus den Absorptionskoeffizienten 

4. GroBe des MeBvoIumens, result ier end aus der Oberflachengradientenmessung, den 
Streukoeffizienten und den Anisotropiefaktoren. 

5. Tiefenselektiv, die BlutfluBmenge und die BlutfluBgeschwindigkeit 

Nur die Kombination dieser MeBgroBen und die Detektion iiber einen integrierenden Sensor, der 
Messungen in dem gleichen Areal garantiert, erlaubt eine Messung des lokalen Sauerstoffumsatzes 
von durchblutetem Gewebe. 



2 Stand der Technik 



2. 1 Bestimmung der Sattigung des Hamoglobins S0 2 [%] im arteriellen Strombett 

Die arterielle Sattigung kann durch sogenannte Pulsoximeter bestimmt werden, die jedoch nicht die 
Bestimmung der kapillar-venosen Hamoglobin-Sattigungswerte, der Hamoglobinkonzentration im 
MeBvolumen oder der Blutflusses ermoglichen. Die bei der Pulsoximetrie verwendeten Verfahren 
basieren auf Erkenntnissen aus der Kuvettenphotometrie und verwenden nur wenige 
Einzelwellenlangen, so daB eine MeBvoIumenveranderung und die Registrierung von Streu- oder 
Absorptionsveranderungen nicht berucksichtigt werden konnen. Dadurch sind diese MeB verfahren mit 
erheblichen Mefiunsicherheiten belastet. Der Vorteil dieser Gerate bisher ist, daB sie sehr giinstig sind 
und Ieicht zu handhaben sind. 



2.2 Bestimmung der Sattigung des Hamoglobins S0 2 1%1 fm kapillar-venosen 
Strombett und der Menge an Hamoglobin im MeGvoIumen 



Es sind heute einige spektrometrische und spektroskopische Verfahren bekannt (EMPHO, 

RO500, HemoSpec und neu AbTisSpec), die die Bestimmung der Sattigung des Hamoglobins mit 
iauerstoff S0 2 [%] quantitativ ermoglichen. Im Vergleich hierzu ist die Bestimmung der Blutmenge 
oder der Hamoglobinkonzentration im kapillar-venosen Gewebebett nur in relativen MaBzahlen 
moglich. Mit den genannten Verfahren ist eine quantitative Angabe der Hamoglobinkonzentration im 
MeBvolumen bzw. der Blutmenge im Gewebe nicht moglich, da diesen Verfahren der Bezug auf den 
Detektionsbereich und damit auf den Lichtweg bzw. der Tiefenselektivitat fehlt. 



2.3 Bestimmung der GroBe des MeBvoIumens 

Einen moglicher Ansatz der Quant ifizierung des Lichtweges und damit des effektiven MeBvoIumens 
bieten zwei Verfahren; erstens die sogenannte PMS (Phase-Modulated Spektroscopie) und zweitens 
die TRS (Time-Resolved Spektroscopie). Diese zeitaufgelosten Verfahren haben jedoch den 
entscheidenden Nachteil, daB sie aufgrund des notwendigen Einsatzes von Laserquellen nur mit 
wenigen Wellenlangen arbeiten konnen . Somit ist die Bestimmung der Sattigung des Hamoglobins 
mit 0 2 , die aus der spektralen Absorbtionsveranderung des Lichtes ermitteit wird, nur schwierig zu 
erreichen und nur mit sehr teueren Laserverfahren. 




2.4 Bestfmmung der BiutfluBmenge und der BlutfluBgeschwindigkeit 

Mit Laser-Doppler Verfahren, wie z. B. dem OptoFlow lassen sich die BiutfluBgeschwindigkeiten 
und die BlutfluBmenge als relative GroBen gewinnen. Diese Klasse von optischen Verfahren, die auf 
der Auswertung der Doppler-Signale basieren ermoglichen keine Aussage zur Bestimmung der 
Sauerstoffbeladung der Erythrozyten (der roten Blutkorperchen) oder dem aktuellen MeBvolumen. 



3 Neues, optisches Verfahren zur Bestimmung des 
Sauerstoffgehaltes und des Sauerstoffverbrauchs 

nach der Erfindung 



3. 1 Die neue MeBvorrichtung zur Bestimmung der Sauerstoffparameter uber efnen 
optischen Sensor 

ein integriertes Sensorsystem werden Photonen einer koharenten monochromatischen 
quelle und zusatzlich Photonen einer/mehrerer breitbandiger WeiBlichtquellen in das Gewebe in 
einem ersten Bereich eingestrahlt. In unterschiedlichen Abstanden zu diesem ersten Bereich werden 
die wieder austretenden Photonen detektiert. Im raumlichen Wechsel wird das Licht detektiert fur die 
Laser-Doppler-Auswertung, die spektroskopische oder spektrometrische Auswertung. Der Aufbau des 
integrierten Sensors ist in Abbildung 1 beispielhaft dargestellt. 




Illumination, WttftfieMcpjelle 



Detektion won DopplerSignalen 



Illumination Laser Rent que lie 




Detektion riickgestreuter Intensiaten 



^ ibUdung 1: Integrierter MeBkopf fur die Bestimmung des lokalen Sauerstotfverbrauchs, des 
Sauerstoffiimsatzes und der lokal transportierten Sauerstoffmenge in durchbluten Geweben 
(Beispielzeichnung, es sind noch viele Alternativen denkbar!) 

^^xfh^^^cSixt 1 ^ -a ^ CT ~^^P^ CT ~^ essun S en wcr ^ en entsprechend der EP 0 771 546~~£2 

Die Abbildung 2 gibt den prinzipiellen Aufbau eines Gewebephotometers wieder. Die 
Kernkomponenten sind eine breitbandige Lichtquelle, Lichtleitfasern fur die Illumination des 
Gewebes und die Detektion des riickgestreuten Lichtes aus dem Gewebe. Angeschlossen an eine 
Detektionseinheit, bestehend aus einem Polychromator, der zugleich das Licht spektral zerlegt und 
wellenlangenabhangig die detektierten Intensitaten quantifiziert. Somit stellt das Gewebephotometer 
die Ausgangswerte, die Farbspektren zur Verfugung, fur die spezifischen spektralen, sich 
anschlieBenden Auswertungen der spektralen Information. Im Aufbau nach Abbildung 2 wurde 
parallel zum Polychromator noch eine spektroskopische Empfangseinheit geschaltet, die es erlaubt in 
einem eingeschrankten Wellenlangenbereich bzw. bei Einzelwellenlangen die detektierten 
Riickstreuintensitaten mit groBerer Geschwindigkeit und hoherer Empfindlichkeit erfassen zu konnen. 



6 



• • • • 



• • • 



• • • • • • 

• • • • • 

• • • • • ••• 



• • • • • 



Wichtig wird diese Detektoreinheit fur die Auswertung der pulsatilen Blutsignale, so z. B. bei der 
Bestimmung der arierieiien Sattigung des Hamogiobins. 



* • mm 
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Abbiidung 2: Aufbau des Gewebespektrometers fur die Bestimmung des Sauerstoffgehalts 

Fur die Illumination wird eine WeiBlichtquelle (oder es werden verschiedene breitbandige LED's) 
verwendet. Entscheidend ist eine Lichtquelle mit hoher Leuchtfelddichte und einem moglichst weiBem 
und glatten Spektrum. Das aus dem Gewebe riickgestreute Licht wird spektral zerlegt uber einen 
Polychromator, verstarkt und nachfolgend als wellenlangenabhangiges Licht-Intensitatsmuster zur 
iwertung gebracht. 



ur die Detektion der oberflachennahen Hamoglobinwerte ist eine Detektoreinheiten notwendig, die 
besondere Empfindlichkeit im sichtbaren Wellenlangenbereich besitzen. Die Absorptionswerte des 
Hamogiobins erlauben im Wellenlangenband von 500 bis 650 nm die Bestimmung der 
Hamoglobinwerte bis in eine Tiefe von maximal 4 Millimetern. 

Der Wellenlangenbereich von 500 bis 650 nm (VIS) ist deshalb besonders fur oberflachennahe 
Messungen und der Wellenlangenbereich von 580 nm bis 900 nm (NIR) ist besonders fur 
tiefenselektive Messungen auch in groBeren Tiefen und Volumina geeignet, da die effektive 
Eindringtiefe des Lichtes im NIR Wellenlangenintervall ist groBer als im zuerst genannten 
Wellenlangenintervall. Fiir die Detektion der Hamoglobinwerte im Makrovolumen ist eine 
Detektoreinheit notwendig, die besondere Empfindlichkeit im infrarot nahen Wellenlangenbereich 
besitzt. Die Absorptionswerte des Hamogiobins im Wellenlangenbereich von 600 bis 900 nm sind um 
den Faktor 10 bis 20 niedriger als im sichtbaren Wellenlangenbereich. Durch die verminderte 
Lichtabschwachung sind prinzipiell hohere effektive Eindringtiefen in das Gewebe moglich. Durch 
verschiede Abstande von Illuminations- und Detektionsbereichen werden zudem unterschiedliche 
MeB volumina durch die Sensorgeometrie vorgegeben. Die Kombination der Auswahl von 
Detektionsabstanden und entsprechenden Wellenlangenintervallen konnen somit klar definiert werden 
und erlaubt die sich deutliche Abgrenzung einzelner MeB volumina gegeneinander. 
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Die Detektoreinheit mit Polychromator ist das Herzstiick des Gewebespektrometer. Eine moglichst 
hohe Quantenausbeute und die daraus resultierende hohe Detektionsfrequenz sind gewunscht. Die 
hochsten Anforderungen an die Detektionsgeschwindigkeit werden bei der Application der Methode 
in der Kardiologie gestellt, da hier die schnellsten physiologischen Reaktionen zu erwarten sind. Die 
Sattigung des Hamoglobins S0 2 pulsiert am Myocard mit der Herzfrequenz. Die kritischen Werte 
SC>2-Werte sind am Ende der Systole zu erwarten, da wahrend der Kontraktion die 
Myocarddurchblutung, aufgrund des hohen Druckes im Ventrikel, stark eingeschrankt ist. Die 
Herzfrequenz betragt ungefahr 1/sec., mit einer systolischen Kontraktionsdauer im Bereich von 100 
ms. Daraus resultiert eine maximal notwendige Abtastfrequenz von 5 msec, um dieses Intervall noch 
ausreichend auflosen zu konnen. Alle anderen physiologischen Vorgange im menschlichen 
Organismus verlaufen entsprechend langsamer und konnen mit niedrigeren Abtastfrequenzen 
detektiert werden. Ein weiterer Vorteil hoher Abtastraten ist die steigende Bediensicherheit, die 
„verwacklungssichere" Aufnahmen gewahrleisten. 



3.2 



in 



Uberstcht uber die Sauerstoffparameter, die mit dem fntegrferten Sensor 
bestimmt werden konnen 



r >ie nachfolgende Tabelle stellt eine Ubersicht dar, uber die Sauerstoffparameter, die mit dem 
integrierten Sensorkonzept moglich sind. In die Tabelle wurde eine Kreuz an der Stelle gesetzt, an der 
eine BestimmungsgroBe entweder aus den Gewebespektrometerwerten, den Laser-Doppler-Daten oder 
den Pulsoximeterwerten notig ist, um den entsprechenden Sauersoffparameter bestimmen zu konnen. 



Sauerstoff- 
parameter 


Gewebespektrometer 


Laser-Doppler 


Pulsbxi- 
meter 




so 2 

kap.-ven. 


Hbconc 


MeBvol. 


HbcootfVol 


Blood- 
Flow 


Velocity 
v 


S0 2 
arteriell 


Sauerstoff- 
gehalt 


X 




X 


X 








Sauerstoff- 
verbrauch 


X 




X 


X 






X 


Sauerstoffverb 
rauchsrate 


X 


X 










X 


^auerstoff- 
Bmsatz 


X 




X 


X 




X 


X 


^auerstoff- 
umsatzrate 


X 


X 






X 




X 


(V 

Transportkap. 






X 


X 




X ! 






X 






X 






Transp. O2- 
Menge 


X 




X 


X 




X 




X 


X 






X 







Tabelle 1 : Zusammenstellung der gemeinsamen MeBgroSen des Gewebespektrometers, des 
Laser-Doppler-Spektroskops, des Pulsoximeters und den sich daraus ergebenden 
klinlsch relevanten Blut- bzw. SauerstoffversorgungsgroOen bei Integration oder 
partieller Integration in einen gemeinsamen MeBkopf. 



Nachfolgend werden die verschiedenen Sauerstoffparameter hergeleitet und die formalen 
Zusammenhange definiert. 



8 



• • • • 



» • • • 

• • ■ • • « 

• * 

• • • • 



3.3 Sauerstoffparameter, die mit dem integrierten Sensor ermitteft werden konnen 



3.3.1 Die Bestimmung des Sauerstoffgehaltes 

Eine Messung des Sauerstoffgehaltes im Blut setzt die Bestimmung der Hamoglobinmenge im 
untersuchten Gewebevolumen und die Bestimmung der Sattigung des vorhanden Hamoglobins voraus. 
Es ist deshalb unerlaBlich auch das illuminierte Gewebevolumen quantitativ bestimmen zu konnen, da 
die Hamoglobinmenge auf den Volumenwert bezogen werden muB. Die GroBe des IUuminations- 
bzw. MeBvo lumens wird maBgeblich bestimmt durch die Sensorgeometrie und die physikalisch- 
optischen Grundparameter des Gewebes, die in Form von Absorptionskoeffizienten ^ a (X) und 
Streukoeffizienten /* S (X.) im verwendeten Spektralbereich der Lichtquellen formuliert werden. 
Nachfolgend werden die angesprochenen Zusammenhange in formalen Bezugen in Form von 
mathematischen Formeln schrittweise abgeleitet: 

Der 0 2 -Gehalt im Blut IaBt sich formal nach folgender Formel bestimmen: 

0 2Gehelt = Hb Menge S0 2 H 

■S'Komit gliedert sich das MeBproblem in zwei unterschiedliche Aufgabenstellungen. Einerseits in die 
^ Bestimmung der Hamoglobinmenge Hb menge und andererseits, in die Bestimmung der Sattigung der 

Hamoglobins SO2 mit Sauerstoff. Die Hiifnersche Zahl H stellt den Zusammenhang her, zwischen 

Hamoglobingehalt und Sauerstoffgehalt. 

Die Berechnung der Hamoglobinmenge wiederum wird in den nachfolgenden Kapiteln beschrieben. 



3.3.2 Berechnung des Sauerstoff umsatzes bzw. -Verbrauchs 

Der Sauerstoffumsatz bzw. der SauerstoffVerbrauch im Gewebe ist formal beschrieben durch: 

®2 Verbreuch = ^2 Gehali arteriell ~ ®2 Gehalt vends 

Mit der Annahme, daB die Blutmenge arteriell und vends sei, aufgrund der Kontinuitatsgleichung 
dieselbe bleibt, IaBt sich die Formel vereinfachen zu: 

®2 Verbrauch * H 'Iffbsdaigtmg Merietl " ^Sattigung )* ^ Menge{im Mefivolumen) 

m Mkus der Literatur ist bekannt, daB das arterielle Blutvolumen im Gewebe typischerweise 
^^Pkleiner 5 % ist, womrt diese Annahme gerechtfertigt ist, ohne groBe Verfalschungen zu 
verursachen. 



3.3.3 Bestimmung der Sauerstoffverbrauchsrate 

Beschrankt man sich anstelle der Bestimmung der Menge an 0 2 , die verbraucht wurde auf die 
Sauerstoffverbrauchsrate, einer Verhaltnisangabe von arteriellem zu venosem Verbrauch, so folgt 
hieraus folgende Bestimmungsgleichung: 

&2 Verbrauchsrate ~ (^2 arteriell " ^2 vends)* ^ 'cwrc. 

Die Hbconc. ist in gleicher Weise in oben beschrieben zu bestimmen. Die Hb con c. ist proportional zum 
Extinktionswert (oder auch der Optical- Density) bezogen auf das jeweilige MeBvolumen. 
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3.3.4 Bestimmung der lokalen Sauerstofftransportkapazitat und transportierten 
Sauerstoffmenge 

Im Gewebe ist es nicht immer moglich die gemessene arterielle Sattigung mit der zugehorigen 
kapiUar-venosen Hamoglobinsattigung zu verrechnen. Das ist streng genommen nur dann der Fall, 
wenn die Kontinuitatsgleichung im entsprechenden Gewebevolumen erfiillt ist. 
Es kann jedoch lokal fur jedes Gewebevolumen ein GroBe bestimmt werden, die als transportierte 
Sauerstoffmenge, oder lokale Sauerstofftransportkapazitat bezeichnet werden soil. Diese Grofien 
konnen mit dem neuen, integrierten Sensorkonzept erfaBt werden. 

33.4.1 Die lokale Sauerstofftransportkapazitat 

Die lokale Sauerstofftransportkapazitat bestimmt sich aus der lokal vorhanden Zahl von Erythrozyten, 
die ausgedruckt wird in der lokalen Hamoglobinkonzentration /ftw, multipliziert mit der 
Hufnerschen Zahl H und multipliziert mit der FlieCgeschwindigkeit v Blut der Erythrozyten im 
untersuchten Areal. 



O 



2 Transponkap. 



HHh 



V Blul 



I d 



Da die Laser-Doppler Gerate einen Wert berechnen, der einer relativen Durchblutung Blood-Flow 
^ntspricht kann in einer Nahemngslosung fur relative Werte auch folgende Gleichung herangezogen 



O 



2 Transportkap. 



H S0 2 - BloodFlow 



33.43 Die lokal transportierte Sauerstoffmenge 

Die transportierte Sauerstoffmenge bestimmt sich aus der lokal vorhanden Zahl von Erythrozyten, die 
ausgedruckt wird in der lokalen Hamoglobinkonzentration /#w, multipliziert mit der Humerschen 
Zahl, der lokalen Sauerstoffeattigung des Hamoglobins und multipliziert mit der Fliefigeschwindigkeit 
vsiut der Erythrozyten im untersuchten Areal. 



Transportierte 0 2Mmge = H ♦ Hb^ * S0 2 • v 



Blut 




Da die Laser-Doppler Gerate einen Wert berechnen, der einer relativen Durchblutung Blood-Flow 
entspncht kann in einer Nahemngslosung fur relative Werte auch folgende Gleichung herangezogen 
werden. 

Transportierte 0 2Menge ^ = H ■ S0 2 • BloodFlow 



3.4 Bestimmungsgrd3en, die mit dem Gewebespektrometer zu ermfttetn slnd 



3.4.1 Berechnung der Sattigung des Hamoglobins S0 2 

Fur die Berechnung der Sattigungswerte wird die spektrale Form der Spektren fiber ein 
Formerkennungs- und Mischverfahren ausgewertet. AJs MeBwerte erhalt man die Sattigung des 
Hamoglobins mit 0 2 im kapiUar-venosen Gewebebett. (Vergleiche Diss. Dummler, und Diss. Krug) 
In der vorliegenden speziellen Fragestellung, der Bestimmung von Hb-Spektren in 
Gewebemessungen, wird die Absorption A dargestellt als Summe, gebildet aus Grundabsorption Ao 
und den Mischabsorptionsanteilen von 0 % und 100 % oxygeniertem Hamoglobin. Die spektralen 
Absorptionskoeffizienten werden durch die spezifischen Extinktionswerte von oxygeniertem Hb, £ * 

und deoxygenierten Extinktionskoeffizienten von deoxygeniertem Hb, in Gleichung (G 3.4-1) 
ausgedruckt. 
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(G3.4-1) A(X) = A B + C M • £ ™ (A) + C dtm ■ e"^ (A) 

Die Koeffizienten Q, und Cdeox geben den Mischungsanteil an, aus dem sich jedes gemessene 
Spektmm entsprechend seinem Oxygenierungsgrad zusammensetzen laBt. 

Die Streuung S wird in einem ersten Ansatz als wellenlangenabhangige Funktion erster Ordnung 
angenahert (G 3.4-2), bestehend aus der Linear kombination von Grundstreuung S 0 und 
wellenlangenabhangigem Streuanteil Si. 
(G 3.4-2) S(A) = S 0 + A*5, 

Nach dem oben beschriebenen Verfahren, werden die gemessenen Spektren auf die Form A/S 
gebracht und mit dem Modellansatz, siehe rechte Seite von Gleichung (G 3.4-3), gleichgesetzt. 



(G 3.4-3) 



™* t — mittels Newton und Least Square 



A C C 

Durch iterative Bestimmung der Koeffizienten — — SL 9 — 

$o S o S t, 

Verfahren und anschlieBender Quotientenbildung (G 3.4-4) sind die Sattigung des Hamoglobins 
bestimmt: 



(G 3.4-4) 



HbO, 



Cox + Cdeox 



ie Sattigung des Hamoglobins kann somit nur im Wertebereich von 0 % bis 100 % liegen. Die 
Berechnungsgenauigkeit hangt von der Gute des Gewebemodells ab. Das oben prasentierte 
Gewebemodell ist jederzeit erweiterbar, so kann die Grundabsorption ersetzt werden durch 
gewebespezifische Grundspektren Aocwebc^), die aus einer Organtabelle zu entnehmen sind. 



3.4.1.1 Startroutine zur Calibrierung des Cerates 

Zu Beginn jeder Messung sollte Dunkelspektrum aufgenommen werden um die elektronische Null der 
Verstarker und den Wert des Storlichtes, das in die Detektoreinheit einfallt, zu erfassen. Zweitens ist 
es notwendig ein Spektmm iiber einen WeiCstandard aufzunehmen, um die Geratefunktion der Lampe, 
des Sensors und der gesamten Detektoreinheit erfassen zu konnen. Je nach Gute des Spektrometers 
sollte in bestimmten Zeitintervallen die spektrale Genauigkeit durch eine spektrale Kontrollmessung z. 
B mittels einer Quecksilber-Argon Kalibrierquelle durchgefuhrt werden. Die beschriebenen 
Abgleichspektren sollten mit mindestens 10 mal hoherer Mittelrate aufgenommen werden als die 
nachfolgenden Gewebespektren, da die Fehler im Dunkel- und im WeiBstandardspektrum durch die 
spektrale Vorverarbeitung auf alle MeGdaten weitergereicht werden. 

m W.4.1.2 Spektrale Vorverarbeitung 

^^^Die aufgenommen Rohspektren miissen vorverarbeitet werden, bevor sie zur Auswertung 
herangezogen werden konnen. Er wird das Ruckstreuspektrum R(X) berechnet: 

m Spektrum Roh (Aj- Spektrum Dtmkel (a) 
Spektrurr^^^X)- Spektmm Dunkei {x) 

Hierzu muB in der Startroutine des Programms zuvor eine Calibrierungsroutine durchlaufen werden, 
wahrend der das Dunkelspektrum und das WeiBstandardspektrum aufgenommen werden miissen. 
Durch die Vorverarbeitung der Spektren werden die Farbfehler des optischen Systems des Gerates 
eliminiert. 

3.4.1.3 Berechnung der Hamoglobinoxygenierung im VIS und NIR Bereich 

3.4.1 .3.1 Referenzspektren fur vollstandig oxygeniertes und deoxygeniertes Hamoglobin 
Fur die Berechnung der Hamoglobinoxygenierung werden vollstandig oxygenierte 
Hamoglobinspektren (a) und vollstandig deoxygenierte Hamoglobinspektren s "J^ (A) benotigt. 

Diese Spektren sollten mit derselben Wellenlangenauflosung aufgenommen werden, in der auch die 
MeBspektren digitalisiert werden. 
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3.4.1.3.2 Gewebereferenzspektren 

Das oben dargestellte Gewebemodell kann erweitert werden, so daB die spezifischen Organspektrcn 
AccwcbeW direkt in das Modell mit einfliefien konnen. 



S V 



deox dcax 



(A) 



Die spezifischen Gewebespektren sind fur jedes Organ als ein typisches Mittelwertsspektrum unter 
hamoglobinfreier Perfusion zu gewinnen. 



3.4.1.3.3 Hamoglobinkonzentrationsabhangige Referenzspektren 

Aus vielen Messungen stammt die Erkenntnis, daB riickgestreute Hamoglobinspektren von 
Erythrozyten verzerrt und insbesondere gestaucht sind, gegenuber Spektren, die in 
Transmissionsanordnung von Uchtquelle und Detektor aufgenommen wurden. Die Eigenschaften der 
einzelnen Spektrometerbausteine spielen dabei keine Rolle. Die Amplituden der Hamoglobinspektren, 
die in Remissionsanordnung gemessen werden, sollten den Amplituden der HbOz-Referenzfiles 
ahnlich sein. Hieraus ergibt sich erneut die Forderung nach jeweils geeigneten, vergleichbaren Hb0 2 - 

•Referenzfiles. Der Hauptgrund fur die Stauchung der Spektren liegt, nach heutigem Erkenntnisstano; 
in den unterschiedlichen MeBvolumina der verschiedenen Absorptionswerte des Hamoglobins. Das 
Licht der Wellenlangen zwischen 540 nm und 580 nm erfahrt eine starkere Abschwachung als in den 
angrenzenden Wellenlangenbereichen und dringt deshalb weniger tief in das Gewebe ein. Licht der 
schwacher absorbierenden Wellenlangen des Hamoglobin-Spektrums hingegen dringt tiefer in das 
Gewebe ein und erfahrt deshalb, absolut gesehen, einen hoheren Abschwachungsgrad, als unmittelbar 
vom Extinktionswert zu schlieBen ware. Dieser Zusammenhang konnte direkt aus den Messungen der 
Eindringtiefen in den Zweischichtmodellen gefolgert werden. 

In Abbildung 3 wird ein Zweischichtmodell beschrieben, das aufgebaut ist aus einer streuenden 
Suspension (z. B. Intralipid ®, Zellen oder Gewebeschichtungen) angeordnet uber einen totalen 
Absorber, wie z. B. Tinte, getrennt durch eine nur wenige fim dicke PVC-FoIie. 




Abbildung 3: Zweischichtmodell, Einrichtung zur Bestimmung der 90% Eindringtiefe, die auch als 
Detektionstiefe bezeichnet wird. 



Beispielhafte Ergebnisse aus Messungen der Detektionstiefen in Intralipid-Suspension sind in der 
Tabelle 2 zusammengestellt. Die GegenubersteUung zeigt, daB bei 542 nm weit aus groBere 
Detektionstiefen bestimmt werden als bei 628 und 760 nm, dann wenn Hamoglobin das MeBvolumen 

O 
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aufgrund seiner unterschiedlichen Absorptionskoeffizienten fur die verschiedenen Wellenlangen 
moduliert. 



Detektionstiefen in fur Tinte als Hintergrundabsorber 


Wellenlange 


542nm 


628nm 


760nm 


IL 2% 


920 


1000 


1120 


IL2%+0,25 g Hb/dl 


320 


580 


880 


Detektionstiefen in fim fur schwarzes PVC als Hinterg 


;rundabsorber 


Wellenlange 


542nm 


628nm 


760nm 


IL 2% 


1000 


1040 


1060 


IL2%+0,25 g Hb/dl 


380 


660 


920 



Tabelle 2: Berechnung der Detektionstiefen, aufgenommen mit 200 /im Quarzfasern in Intralipid- 
Suspension. 



ei 



Prinzipiell sind zwei Wege beschreitbar, um das Problem der Verzerrung der riickgestreuten Hb- 

pektren zu losen. Entweder die MeBspektren werden entsprechend ihrer Hamoglobinkonzentration 
entzerrt indem die Extinktionswerte auf das jeweilige effective MeBvo lumen bezogen werden, oder es 
wird eine ganze Schar von HbC>2-Referenzfiles mit unterschiedlichen Hamoglobinkonzentrationen und 
unterschiedlichen Verzerrungsgraden generiert und dem Auswertealgorithmus zur Verfiigung gestellt. 
Der erst genannten Losung ist der Vorzug zu geben, da hierbei Standard-Hamoglobinspektren aus 
Kuvettenmessungen verwendet werden konnen und die Bestimmung des MeBvolumens zudem fur die 
quantitative Berechnung der Hamoglobinkonzentration bendtigt wird. 



3.4.2 Berechnung des Wertes der relativen Hamoglobinkonzentration Hbconc im VIS 

Die Bestimmung der Hamoglobinmenge wird formal beschrieben durch nachfolgende Gleichung: 

Hb Mcnge = C Hb • V Mef} 

Aus obiger Formel wird deutlich, daB zur Bestimmung der Hamoglobinmenge die beiden GroBen, 

•Hamoglobinkonzentration CHb und MeBvolumen V Me e meBtechnisch erfaBt und berechnet werden 
bussen. 

Fur die Bestimmung der Hamoglobinmenge im jeweiligen MeBvolumen konnen verschiedene 
theoretische Ansatze zur Anwendung kommen. Im einfachsten Fall wird die 

Hamoglobinkonzentration mit Hilfe des Gesetzes von Lambert-Beer (siehe nachste Formel) bestimmt: 

Ext. = log^ = C Hb 'e Hb {xyd 

Die Extinktion Ext. wird berechnet aus dem Logarithmus der ins Objekt eingestrahlten Lichtintensitat 
Io im Verhaltnis zu der aus dem Objekt austretenden Lichtintensitat I. Entsprechend Lambert-Beer ist 
die Extinktion abhangig von der Hamoglobinkonzentration C H b, dem wellenlangen-abhangigen 
Absorptionskoeffizienten e H b und der Kuvettendicke d. 

Die Hbconc ist in gleicher Weise in oben beschrieben zu bestimmen. Die Hb con c. ist proportional zum 
Extinktionswert (oder audi der Optical- Density) bezogen auf das jeweilige MeBvolumen. 
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Die Bestimmung des MeBvolumens wird nachfolgen, in einem gesonderten Kapitel beschreiben. 

3.4.2.1 Bestimmung der Hamoglobinkonzentration durch Auswertung der Diffusionsnaherung 

der Strahlungstransportgleichung 
Eine andere Moglichkeit zur Bestimmung der Hamoglobinkonzentration ist gegeben durch die 
Strahlungstransportgleichung. In ihrer allgemeinen Form ist sie jedoch nicht geschlossen losbar und ist 
aus diesem Grund nicht besonders gut zu handhaben. Deshalb wir in der Gewebespektrometrie haufig 
mit der Diffusionnaherung der Strahlungstransportgleichung gearbeitet. 

Die Gleichungen, abgeleitet auf der Basis der Diffusionsnaherung, werden nachfolgend eingefuhrt. 
Mit Hilfe der Diffusionsapproximation 79 wird ein x-Gradient in Remissionsanordnung der Lichtleiter 
formal beschrieben als: 



(G34U 3 exp(-^(^^;)) 
(G 3.4-1) /(*) = —jl. _ + ^ J 

Hieraus laBt sich mit einer Zusammenfassung zu zwei Koefflzienten d und C2 



2^ 



(G 3.4-2) 16n 



und 




(G 3.4-3) =fo°.[p° t +P°£-z)) 

-P^3o a (d.+o 8 (l-g)) 
die Beschreibung der Gradienten (G 3.4-31) zusammenfassen zu: 

(G3.4-4) /(*) = C, eXp( ; C ^ 

Urn aus gemessenen x-Gradienten die GroBen Ci und C 2 bestimmen zu konnen, werden die 
aufgenommenen Intensitatsgradienten uber ein Programm gefittet und auf die Form von Gleichung (G 
3.4-4) gebracht. Festzuhalten gilt, daB sowohl bei Steigerung der Zahl der Mitochondrien in 
Suspension (* = p Mito ) als auch bei Steigerung Erythrozytenanzahl im Volumen = p Erys ) ein linearer 
Zuwachs der Koefflzienten Cj und C 2 nach den Gleichungen (G 3.4-2) und (G 3.4-3) zu erwarten ist. 
Aus den ermittelten Koefflzienten Q und C 2 kann nachfolgend und fi s bestimmt werden. Der 
Koeffizient^ a (X) gibt den Absorptionskoeffizienten des Gewebes wieder, aus dem mit entsprechenden 
Naherungen oder nach Vernachlassigung weiterer Absorber im Gewebe die Hamoglobinkonzentration 
im Gewebe bestimmt werden kann. 



O 
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3.4.2,2 Bestimmung der Hamoglobinkonzentration durch Auswertung der Ruckstreuspektren 
Die quantitative Bestimmung der !oka!en Hamoglobinkonzentration im Mikrovolumen ist eine 
komplexe Aufgabe. Von den verschiedenen Arbeitsgruppen wurden die optischen Eigenschaften 
unterschiedlicher Gewebe untersucht. Es zeigte sich, daB der Streukoeffizient jz s mindestens 10 mal 
groBer ist, als der Absorptionskoeffizient/*,. Demzufolge wird die ruckgestreute Lichtmenge primar 
bestimmt durch die Streu eigenschaften des untersuchten Gewebes. 





Abbitdung 4: Spektrum der Geratefunktion 1^,, Spektrum eines idealen Streuers r o und 
gemessenes Hamoglobinspektrum l m 




Fur die Entwicklung des nachfolgenden Bestimmungsverfahrens sind die beiden Aussagen wichtig: 

1. An der Gewebeoberflache konnen nur Lichtintensitaten gemessen werden, die durch Streuung im 
Gewebe zuruckgeworfen wurden. 

2. Befindet sich ein Absorber, wie das Hamoglobin, im Gewebe so schwacht dieser das Licht auf 
dem Weg ins Gewebe, zwischen den Streuereignissen und auf dem Weg zuruck zum 
Detektorlichtleiter. 

Aus beiden Aussagen laBt sich folgera, daB bei einer Wellenlange, bei der die Absorption 
vernachlassigbar klein ist, die gemessene Lichtintensitat nur von der Ruckstreuung bestimmt ist. Bei 
alien anderen Wellenlangen, bei denen die Absorption nicht vernachlassigbar ist, wird das Licht durch 
den Absorber geschwacht und die Intensitat ist deshalb kleiner als die ungestorte Ruckstreuintensitat. 
Anhand der Abbildung wird das neue Auswerteverfahren zur Bestimmung der Hb-Amplituden von 
Gewebespektren entwickelt. In dieser Abbildung sind unkorrigierte Spektren dargestellt. Die Kurve 
Ioerti(^i) zeigt die Geratefunktion, bzw. die optische Fehlerfunktion des Gewebespektrometers. Gegen 
dieses Spektrum mussen alle gemessenen Spektren korrigiert werden, um die geratespezifischen 
Verfalschungen der MeBspektren zu eliminieren. Die Kurve Y 0 Q*) entspricht dem Spektrum, das man 
erhalt, wenn ein weiBer Streuer vorliegt. Die Kurve I m (^) entspricht einem tatsachlich gemessenen 
Spektrum, das man erhalt bei einer physiologischen Hamoglobinkonzentration im Streumedium. 
Kennt man die reine Ruckstreuintensitat r o (^i), so kann man den Anteil der Lichtschwachung durch 
den Absorber aus der Differenz zwischen der reinen Ruckstreuintensitat und der gemessenen Intensitat 
lm(^i) ermitteln. Der formale Zusammenhang laBt sich ausdrucken durch 
(G 3.4-5) i;(A i ) = I m (A i ) + AI Ab5 (A i ) 
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In der Ruckstreuphotometrie erhalten wir die ungeschwachte Riickstreuintensitat I' 0 dann, wenn die 
Absorberkonzentration im Gewebe gleich Null ist. Wenn sich im Gewebe also ausschlieBlich Streuer 
befinden. 

Die Abbildung zeigt ein gemessenes Hamoglobinspektrum I m (Xi). Die Annahme, daB eine 
Wellenlange existiert, bei der die Absorption durch das Hamoglobin vernachlassigbar klein ist, 
existiert bei der Wellenlange von 628 nm. Besser geeignet waren noch die Wellenlangen der absoluten 
Minima der Extinktionswerte des Hamoglobins, die bei 690 nm fur das oxygenierte und bei 850 nm 
fur das deoxygenierte Hamoglobin liegen. Da jedoch der sichtbare MeBbereich des hier benutzten 
Spektrometers bei 628 nm endete, konnten die absoluten Minima nicht benutzt werden. Die 
Wellenlange von 628 nm wurde deshalb als Bezugspunkt gewahlt, auf den in diesem Verfahren die 
MeBspektren normiert werden. 

Die Abbildung veranschaulicht, daB die Differenz zwischen r o (Xn) und l m (ki) der Absorption des 
Lichtes bei dieser Wellenlange entspricht. Somit entspricht auch der Quotient 




der Absorption. Wird dieser Quotient ermittelt, so stellt er ein quantitatives MaB fur die Extinktion, 
bzw. fur die Absorption des Lichtes in diesem ideal streuenden Medium dar. 

3.4.2.2.1 Oxygenierungsabhangige Korrektur der Flachen-Absorptionswerte 

Fiir die Berechnung der Hamoglobinkonzentration wird die Flache der extrahierten 
Hamoglobinamplituden integriert und daraus ein Absorptionswert pro Spektrum berechnet. Die 
Integralwerte fur oxygenierte und deoxygenierte Spektren unterscheiden sich jedoch. Deshalb wurde 
in der zweiten Entwicklungsstufe eine oxygenierungsabhangige Korrektur der extrahierten 
Hamoglobinamplituden eingefuhrt. Die Grundidee dieser Korrektur besteht darin, die Flacheninhalte 
der unterschiedlich oxygenierten Spektren zu erfassen und eine Korrektur fur die unterschiedlichen 
Oxygenierungswerte durchzufiihren. Es wurde ermittelt, daB der Flacheninhalt eines voll oxygenierten 
Hb-Spektrums (500 - 630 nm) um 16 % groBer ist, als der Flacheninhalt eines voll deoxygenierten 
Spektrums (Siehe Abbildung 5). Fur die Ermittlung dieser Korrekrurwerte wurde auf die 
Literaturspektren nach Assendelft (1970) 3 zuriickgegriffen. 

H bO ,-Spektren, VIS 
Oxygonierung O - 100 





5 0 0 



6 2 0 



Abbildung 5: Hamoglobinspektren mit 0 % bis 100 % Oxygenierungswerten, errechnet uber das 
Farbmischverfahren, zur Bestimmung der Flachenwerte der Hamoglobinamplituden, 

nach Assendelft [Assendelft, 1970] 3 
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Durch Berechnungen mit dem Farbmischverfahren konnten auch die Flacheninhalte aller 
Zwischen werte der Hb-Oxygenierung zwischen den Werten 0 % und 100 % HbG 2 crrnittelt wsrden. 
Die Abbildung 6 stellt den Zusammenhang, zwischen den errechneten Flacheninhalten F und den 
Oxygenierungswerten des Hamoglobins dar. Der nahezu lineare Verlauf dieser Kurve wurde durch die 
Geradenfunktion von Formel (G 3.4-6) angenahert. 



(G 3.4-6) 



HbO [%], 



100 -HbO 



[%])-0,16) 



In Abhangigkeit vom Oxygenierungswert des Spektrums wird iiber den normierten Flachenfaktor F 
eine Korrektur des integralen Anteils der Absorptionsamplituden eingefiihrt. 



1.16 T 




1,08 




100% S02 



Abbildung 6: Flachenwerte der Hamoglobinamplituden fur alle Hb-Oxygenierungen, normiert auf 
das deoxygenierte Spektrum 



^^PEx 



iir die Ergebnisse der Abbildung 7 ist das oxygenierungsabhangige Korrekturverfahren der 
tinktionswerte angewandt worden. In dem abgebildeten Versuch wurde die 
Hamoglobinkonzentration konstant gehalten und nur die Hb-Oxygenierung mit Hilfe eines 
Oxygenators rasch geandert. Die Abbildung des verwendeten Versuchsaufbaus ist in Abb. 2.2.1 
nachzuschlagen. Der unkorrigierte Extinktionswert zeigte starke Extinktionserhdhungen (um 17 %) 
bei einer Oxygenierungsanderung von 0 % auf 100 % SO2. Die korrigierte Hamoglobin-Konzen- 
trationskurve, die bei idealer Korrektur absolut konstant bleiben sollte, zeigt nach angewandter 
Korrektur noch eine leichte oxygenierungsabhangige Anderung des Hb-Extinktionswertes an. Somit 
bleibt eine maximale oxygenierungsabhangige Fehlberechnung von ca. 1 % bestehen. 
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Abbildung 7: Gegenuberstellung von oxygenieaings-korrigierten und unkorrigierten Hb- 
Flachenwerten 



Die beiden Abbildungen 8 und 9 fassen die Resultate des Versuchs zusammen und dokumentieren die 
GOltigkeit des vorgestellten Verfahrens. Die Ergebnisse zeigen den Zusammenhang auf zwischen 
zupipetierten Hb-Konzentrationen in Suspension und den oxygenierungsabhangigen korrigierten Hb- 
Extinktionswerten. In Abbildung 8: kann die Genauigkeit der oxygenierungsabhangigen Korrektur fur 
alle Hamoglobinkonzentrationsstufen abgelesen werden, bei Oxygenierungsanderungen von 0 % auf 
100 % HbO z . Die groBte Abweichung kann bei 1,0 g/dl abgelesen werden. 
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Abbildung 8: Berechnete Hamoglobinkonzentration (rel. Extinktion) bei den funf eingestellten Hb- 
Konzentrationen in der Suspension 
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Abbildung 9: Funktioneller Zusammenhang zwischen der Hamoglobinkonzentration in der 
Suspension und dem errechneten Mittelwert der relativen Extinktionswerte 



3.4.3 Berechnung des Wertes der relativen Hamoglobinkonzentration Hbconc im NIR 

Das Vcrfahren fur die Berechnung der rel. Hamoglobinkonzentration im NIR ist in ahnlicher Weise 
aufzubauen, wie dies fur den sichtbaren Wellenlangenbereich entwickelt wurde. Es miissen jedoch die 
spektralen Besonderheiten im NIR beriicksichtigt werden. 

3.4.4 Berechnung des aktuellen MeBvoIumens V me8S im VIS und im NIR 

Nun zur Berechnung des MeBvoIumens: Das MeBvolumen V^b kann bestimmt werden aus der 

•Messung eines oberflachlichen Intensitatsgradienten. Zusatzlich wird eine experimentell fur das 
jeweilige Gewebe zu bestimmende Ubertragungsfunktion benotigt. Diese Ubertragungsfunktion stellt 
den Zusammenhang her zwischen dem meBtechnisch erfafibaren Intensitatsgradienten an der 
Oberflache, und dem nicht meBbaren Intensitatsgradienten in die Tiefe des Gewebes. Als effektives 
MeBvolumen wird das Volumen erachtet, in dem die Riickstreuintensitatsgradienten auf 90 % 
abgeschwacht wurden. (siehe Abbildung 10) 
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Abbildung 10: Definition der effektiven Eindringtiefe als Tiefe oder Entfernung, aus der 90 % des 
ruckgestreuten Lichtes stammen. 




Die effektive Eindringtiefe hier auch als Detektionstiefe bezeichnet, kann durch nachfolgende 
Einrichtung, Abbildung 11, bestimmt werden. 
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Abbildung 1 1 : Zeichnung der Streukuvette und Darstellung der Scan-Richtungen. Mit einer 

Mikrometerschraube wurde jeweils eine neue Lichtleiterseparation eingestellt, die 
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gescannt wurde. Der Scan gibt die Lichtintensitaten der verschiedenen Abstande von 
den Lichtleitern zur Tmte - dem 'schwarzen Loch*- wieder. 




Separation [mm] 



Abbildung 12: Ubersichtsbild aller Berechnungen der Detektionstiefen mittels 90 % Schwelle, in 

verschiedenen Intralipid-Suspensionen, bei verschiedenen Separationen, ausgewertet 
bei 760 nm 



Aus der Bestimmung der Detektionstiefen in x und in z-Richtung (siehe Abbildung 10) laBt sich das 
MeBvolumen naherungsweise bestimmen. 




Abbildung 13: Definition der BestimmungsgrdBen einer Halbellipse, zur Illustration des 

MeBvolumens, das von einem Lichtwellenleiter gebildet wird, bei Illumination eines 
streuenden Gewebes. 



Bei halbelliptischer Annahme der MeBvoIumnina ergibt sich das effektive MeBvolumen entsprechen 
Abbildung zu: 



O 
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Die BestimmungsgroBen der Ellipse a, b und c lassen sich durch die Berechnung der effektiven 
Eindringtiefen aus den Intensitatsgradienten ermitteln. Aufgmnd der Rotationssymmetrie der 
Illumination kann 

a = b = Xeff, 

der effektiven Eindringtiefe x^ in lateraler Richtung gesetzt werden. Die Ticfe c laBt sich aus der 
effektiven Eindringtiefe in transversaler Richtung bestimmen und es wird 

C = Zeff 

uber die effektive Eindringtiefe in z-Richtung, die senkrecht in das Gewebe gerichtet sein soli, 
bestimmt. 




3.4.5 Bestimmung der meGvolumen bezogenen Hamoglobinkonzentration Hbcontwoi 

n der Arbeit von A. Krug (2/98) wurde vorgestellt, daB das MeBvolumen verringert wird, bei 
ansteigender Absorberkonzentration. Korrigiert man die gemessenen Riickstreuextinktionswerte gegen 
das jeweils verringerte MeBvolumen, 



650/un 



r 



— JZ X- X~ Z~ 
^ eff eff CD 



so IaBt sich zeigen, daB man auch bei Messungen in stark streuenden Medien einen linearen 
Zusammenhang erhalt zwischen Absorbermenge in der Streususpension und den auf das aktuelle 
MeBvolumen bezogenen Extinktionswert. 



^^^.5 BestimmungsgroBen, die mit dem Pulsoxlmeter zu bestimmen sind 

3.5.1 Spektroskopische Bestimmung der arteriellen Sattigung des Hamoglobins 

In einem ersten Ansatz wird der arterielle Sattigungswert bestimmt fiber das ubliche 
Pulsoximeterverfahren mit der Auswertung von mindestens zwei Wellenlangen, wobei ein 
pulssynchrones Differenzsignal des Herzschlages gebildet wird. Vorzugsweise sollten diese 
Wellenlangen so ausgewahlt werden, daB auch diese arteriellen Wcrte tiefensclektiv bestimmt werden 
konnen und so, daB bei diesen Wellenlangen additiv die Leistung der monochromatischen als auch der 
Breitbandlichtquelle zum tragen kommen. In einem ersten Ansatz wird das ubliche 
Pulsoximeterverfahren in den integrierten Sensorkopf mit einbezogen. 



3.5.2 Spektrometrische Bestimmung der arteriellen Sattigung des Hamoglobins 

Ein neuer Ansatz ist, die arterielle Sattigung uber die breitbandigen Ruckstreuspektren des 
Gewebephotometers zu bestimmen. Das Gewebephotometer erlaubt uber das oben beschriebene 
Verfahren zur Bestimmung der Sattigung des Hamoglobins die Berechnung der aktuellen Sattigung 

O 
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des Hamoglobins im MeBvolumen. Uber ein besonders schnelles Photometer mit Abtastzeiten im 
Bereich von 1-10 ms pro Wert is: cs rnoglich die pulssynchroncn Anderungen der Sattigung zu 
erfassen. Das Gewebephotometer erfaBt immer einen Mittelwert, entsprechend dem 
Volumenmischungsverhaltnis von arterielien und kapillar-venosen Sattigungswerten. 

In Folge des systolischen Blutdruckes erhalt man im Gewebe einen Anstieg des Blutflusses und des 
Blutvolumens. Entsprechend der Theorie der Pulsoximetrie wird zu diesem systolischen 
Blutvolumenanstieg frisches, vollstandig gesattigtes, arterielles Blut in das Gewebe geschoben. 
Hieraus resultiert auch in der Summe eine hohere Sattigung des Blutes im MeBvolumen des 
Gewebephotometers. Bestimmt man nun die systolischen Blutvolumenaddition das diastolische 
Blultvolumen und die Sattigung wahrend der Systole und Diastole, so laBt sich mir der umgestellten 
Mischungsgleichung (Gleichungl, 2) die arterielle Sattigung bestimmen. 



S0 2 Misch.Sy*: Hb Menge Misch ^ 



S0 2 m ; Wb Mengeart _ + S0 2 Diast ; Hb Mengem ^ 



so 2 



an 




n Abbildung 4 sind zwei Beispielspektren gezeigt. Das zu 80 % gesattigte Spektrum entspricht einem 
Zustand am Ende der Systole, wenn der Gehalt an frischem sauerstoffreichen Blut groBer ist als zur 
Zeit des Intervalls der diastolischen, langsameren Durchblutung, wahrend der die Sattigung im 
wesentlichen der kapillar-venosen Sattigung entspricht. 
Das Blutvolumen AHb M enge, art wird gebildet aus der Differenz der Blut- bzw. 

Hamoglobinbestimmung zum end-systolischen und end-diastolischen Zeitpunkt. Auch hier kommt das 
Verfahren zur Hamoglobinbestimmung, wie oben beschrieben, zur Anwendung. 
Die Sattigung S0 2sy st und S0 2 di»L werden ebenso wie oben beschrieben mit der Kurvenauswertung 
der Gewebespektren bestimmt. 

Das Pulsoximeterverfahren sollte jedoch auch aus dem spektrometrischen Datensatz als 
pulssynchrones Differenzsignal bestimmt werden, um durch die stark verbreiterte Datenbasis validere 
Aussagen ziehen zu konnen. 

Besonders interessant ist die Auswertung des Differenzsignals der spektrometrischen Daten, da dieses 
Differenzsignal bezogen werden kann auf den kapillar-venosen Basiswert und somit erstmals ein 
quant itativer arterieller Sauerstoffsattigungswert bestimmbar wird ( siehe Abbildung 14) 
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4 Paten tansprQche: 



1. Optischer Sauerstoffsensor fur lokale Gewebemessungen 

Innovative, rein optisch arbeitender Sauerstoffsensor. Durch Anordnung der spektroskopischen 
zugleich mit spektrometrischen und pulsationsaufldsenden spektroskopischen und 
spektrometrischen optischen MeBmethoden (Laser-Doppler-Spektroskopie, Gewebespektrometrie, 
Gewebespektroskopie und Pulsoximetrie) entsprechend Abbildung 1 integriert in einen 
gemeinsamen Sensor, mit dem Ziel eine neue, lokale MeBgroBen bestimmen zu konnen, die nur 
durch die gewahlte Kombination der optischen MeBmethoden moglich ist. Die neuen lokalen, in 
durchbluteten Geweben bestimmbaren Sauerstoffparameter sind , entsprechend Tabelle 1: 

a) der lokale Sauerstoffgehalt, 

b) der lokale Sauerstoffverbrauch in arteriell-vends gemischtem Gewebe, 

c) die Sauerstoffverbrauchsrate in arteriell-vends gemischtem Gewebe, 

d) der Sauerstoftumsatz in arteriell-venos gemischtem Gewebe, 

e) die Sauerstoffumsatzrate in arteriell-venos gemischtem Gewebe und schlieBlich 

f) die lokale Sauerstofftransportkapazitat 

g) die lokal transportierte Sauerstoffmenge 



2. Energetischer Metabolismus Sensor fiir das Monitioring des lokalen Stoffwechsels 
Erstmals laBt sich mit dem integrierten, rein optischen, nicht invasiven Methoden iiber den 0 2 
Antransport und Umsatz der energetische Metabolismus der Zellen evaluieren. 

3. Tiefenselektivitat der spekrometrischen Gewebemessungen 

Durch die Kombination der Auswahl des Wellenlangenbereichs von 500 bis 650 nm und der 
lichtleiterseparation kleiher 2 mm sind selektiv oberflachennahe Messungen moglich. Durch die 
Auswahl des Wellenlangenbereichs von 650 bis 900 nm zusammen mit Lichtleitersepartionen 
groBer 2 mm sind Messungen im Makrovolumen und in groBen Dektektionstiefen moglich. 

4. Verfahren, die entwickelt wurden fur den integrierten Sensor, um von einer 
Blutparametermessung zu einem 02-Senosor zu gelangen. 

a) MeBvolumenbezogene Bestimmung der lokalen Hamoglobinkonzentration 

• Bestimmung des MeBvolumens aus Messungen der Oberflachengradienten, Bestimmung 
von gewebespezifischen Ubertragungsfunktionen von x- zu z-Gradienten, siehe Abbildung 
4, der daraus resultierenden MeBvolumenbegrenzung durch die Definition der 90% 
Detektionstiefe und 3D Berechnung der MeBvolumens. 

• Bestimmung des lokalen Hamoglobinabsorptionswertes und hieraus der lokalen 
Hamoglobinkonzentration, siehe Kapitel 3.4.2., mit Oxygenieurngskorrektur der 
Absorptionswerte und Normierung der MeBspektren auf das generierte Gewebegrund- 
Streuspektrum, durch den Bezug des errechneten Gewebegrund-Streuspektrums auf eine 
Wellenlange mit vernachlassigbar kleinem Absorptionskoeffizienten. 

b) Erweiterung des Gewebemodells der Lichtstreuung und -Absorption zur 
Sattigungsbestimmung des Hamoglobins mit Sauerstoff auf Gewebegrundspektren (z. B. auch 
Cytochromspektren, Myoglobinspektren, Bilirubinspektren, Melanin und weitere 
Gewebeabsorber), die hamoglobinfrei zu ermitteln und dann in das Gewebemodell zu 
integrieren sind. 

5. Pulsoximeterauswertung aus spektralen Datensatzen zur Bestimmung eines absoluten arteriellen 
Sattigungswertes des Hamoglobins, zusammen mit einer quantitativen Bestimmung von 
diastolischen und systolischen lokalen Hamoglobinmenge bzw. eines Blutvolumens und einer 
pulsauflosenden 0 2 -Sattigungsbestimmung. 
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Zweischichtmodell bestehend mindestens einer Schicht zu untersuchendes Streu medium 
(Suspension oder Gewebe) angeordnet iiber einem totalen Absorber (schwarzes Loch, z. B. Tinte) 
zur Bestimmung der 90 % Detektionstiefe. 
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